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(57) Abstract 

The invention concerns pyrrole derivatives of general formula (1) wherein: Ri is CONH2, CN, carboxy. alkyloxycarbonyl, or acyl; 
R2 is a H atom, a halogen atom, a CN. alkyl. alkyoxy. alkenyl or trihalogenomediyl radical; R3 is a H atom or a halogen atom, or an alkyl 
or OH radical; Het is pyridyl, pyridyl N-oxide or thiazolyl; R4 is a H atom or a halogen atom, an alkylthio or alkyloxy radical; and R5 
is a H atom, or a hydroxy or alkyloxy radical; provided that when R3, R4 and R5 are H atoms and Het is a pyridin-2-yl radical, then Ri 
cannot be acetyl or methyl oxycarbonyl and R2 is a H atom, or Ri cannot be propionyl and R2 methyl, the Ci-C4 alkyl and C2-C4 alkenyl 
radicals being linear or branched, as the case may be in the form of stereoisomers or their mixtures and/or their salts when they exist. 
Said derivatives are particularly useful for treating and preventing diseases wherein are involved herpes family viruses and/or wherein are 
involved cytokines including TNFo. 



(57) Abrege 

D6riv6s du pyrrole de formule g6n6rale (I) dans laquelle Ri est CONH2. CN, carboxy, alkyloxycarbonyle. ou acyle. R2 est un atome 
d*H, d'halogene. un radical CN, alkyle. alkyloxy. alc^nyle ou trihalog6nom6thyle. R3 est un atome d'H ou d'halog^ne, ou un radical alkyle 
ou OH, Het est pyridyle, pyridyle N-oxyde ou thiazolyle, R4 est un atome d'H ou d'halogfene, un radical alkylthio ou alkyloxy. et R5 
est un atome d*H. ou un radical hydroxy ou alkyloxy. 6tant entendu que lorsque R3, R4 ct R5 sont des atomes d'H et Het est un radical 
pyridin-2-yl. alors R| ne peut pas etre ac6tyl ou m^lhyloxycarbonyle et R2 un atome d*H, ou bien Ri ne peut pas fetre propionyl et R2 
m6thyl, les radicaux alkyle (1 a 4C) et alc6nyle (2 k 4C) 6tant droits ou ramifies, le cas 6ch6ant sous des formes st6r6oisom5jres ou leurs 
melanges et/ou leurs sels lorsqu'ils existent Ces d6riv^ sont particult^rement int6ressants dans le traitement et la prevention des affections 
dans lesquelles interviennent des virus de la famille des herpes et/ou dans lesquelles interviennent les cytokines dont le TNFo. 
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1 

DERTVES DU PYRROLE. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention se rapporte a de nouveaux derives du pyrrole de formule 
generale : 




(I) 



5 

Utiles dans le traitement et la prevention des afTections dans lesquelles interviennent 
des virus de la famille des herpes, et/ou dans lesquelles interviennent les cytokynes 
dont le TNFq^ (Tumour Necrosis Factor alpha). 

Les virus de la famille des herpes sont a Torigine de nombreuses affections dont 

10 certaines peuvent etre tres graves. Elle comprend notamment les virus herpes du 
groupe a, P, et y dont les virus Herpes simplex 1 et 2, le varicella-zoster, le 
cytomegalovirus (CMV), les virus herpetiques du type 6 et 7 {I-rHV-6 et HHV-7), le 
virus d'Epstein-Barr et le virus herpetique de type 8 (HHV-8). Les formes cliniques 
dues a une infection par I'Herpes simplex peuvent varier de formes benignes comme 

15 rherpes labial aux formes plus serieuses comme I'herpes genital. L'Herpes simplex peut 
meme etre responsable d'encephalites mettant la vie du patient en danger. Le varicella- 
zoster est le virus responsable de la varicelle et du zona, il peut egalement etre a 
I'origine d*affections plus graves parmi lesquelles des encephalites. Les infections a 
cytomegalovirus sont en general asymptomatiques chez les sujets sains, mais peuvent 

20 etre la cause de morbidite [retinites (pouvant conduire a la cecite), pneumopathies...] 
et de mortalite chez des sujets immunodeprimes (malades atteints du SIDA ou de toute 
autre immunodeficience, par exemple apres transplantation d'organes ou apres 
chimiotherapie anticancereuse). Le cytomegalovirus est egalement responsable de 
manifestations cliniques severes pour le foetus ou le nouveau-ne dans le cas d'une 

25 primo-infection pendant la grossesse ou lors de la transfusion de sang seropositif a un 
nouveau-ne seronegatif Les herpes virus HHV-6 et -7 sont responsables de roseoles 
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et peuvent etre reactives chez les malades immunodeprimes. Le viais HHV-8 est 
implique dans le sarcome de Kaposi. 

Les traitements existants jusqu'a present sont susceptibles d'entrainer de serieux efFets 
secondaires. De plus pour certains de ces virus, les traitements ne sont la plupart du 
5 temps utilisables que par voie intraveineuse. 

Les cytokines (dont le TNF^x) sont susceptibles d'activer difFerents virus et/ou 
retrovirus, par exemple le cytomegalovirus ou le Virus de rimmunodeficience 
Humaine (VIH), et sont egalement capables d'activer des genes cellulaires, notamment 
ceux impliques dans les processus inflammatoires comme les genes des chemokines, 
10 des cytokines, et des molecules d'adhesion. 

Dans les demandes europeennes EP 118 321, EP 147 317 et EP 124 384, et dans la 
demande franifaise 2 539 417 ont ete decrits des derives du pyrrole ayant une activite 
antithrombotique ou servant d'intermediaires pour la preparation de derives 
antithrombotiques. Dans la demande frangaise 2 735 476 ont ete decrits des derives du 
15 pyrrole ayant un activite inhibitrice des effets du TNFq. 

Dans la formule generaie (I) : 

- R] est un radical carboxamide, cyano, carboxy, alkyloxycarbonyle, ou acyle, 

- R2 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical cyano, alkyle, alkyloxy, 

alcenyle ou trihalogenomethyle, 
20 - R3 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical alkyle ou hydroxy, 

- Het est un radical pyridyle, pyridyle-N-oxyde ou thiazolyle, 

- R4 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical alkylthio ou alkyloxy, et 

- R5 est un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy ou alkyloxy, 

etant entendu que lorsque R3, R4 et R5 sont des atomes d'hydrogenes et Het est un 
25 radical pyridin-2-yI, alors R] ne peut pas etre acetyl ou methyloxycarbonyle et R2 un 
atome d'hydrogene, ou bien R] ne peut pas etre propionyl et R2 methyl. 
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les radicaux alkyles etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux alcenyle etant droits ou ramifies et contenant 2 a 4 atomes de carbone. 

Selon rinvention les atomes d'halogene sont choisis parmi le fluor, le chlore, le brome 
ou riode. 

5 Selon rinvention, la preparation des produits de formula generale (1) s*effectue par 
preparation d'un intermediaire nitrile de formule generale : 




(IV) 



dans iaquelle Het et R3 sont defmis comme precedemment, et R2 est un atome 
tfhydrogene ou un radical alkyle ou alkyloxy, par action d'un derive acrylique de 
10 formule generale : 



Hal 

/ 

R-CH=C (II) 
\ 

CN 

dans Iaquelle R2 est defmi comme precedemment, et Hal est un atome d'halogene (par 
exemple un atome de chlore) sur un acide de formule generale : 

p J (III) 

15 dans Iaquelle Het et R3 sont defmis comme precedemment, suivie des etapes de mise 
en place le cas echeant du radical R2, d'aromatisation, et de mise en place des radicaux 
R4 et/ou R5, et/ou le cas echeant de la transformation du nitrile en amide, en acide, en 
ester, ou en radical acyle , ou bien le cas echeant de la transformation du radical ester 
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en acide ou en radical acyle, par toutes methodes connues qui n'aiterent pas le reste de 
la molecule. 

A titre d'exemple, les methodes connues peuvent etre notamment des methodes 
decrites dans les demandes de brevets citees ci-avant, pu les methodes decrites dans les 
5 exemples qui suivent, ou analogues a ces methodes. 

La reaction du produit de formule generale (II) avec I'acide de formule generale (III) 
s'efFectue generalement au moyen du sel de I'acide (sel de sodium par exemple), dans 
I'anhydride acetique a une temperature comprise entre 80 et ]30°C. 

Lorsque Ton veut obtenir le derive pour lequel R2 represente cyano, le produit obtenu 
10 est soumis au traitement par le chlorure de sulfonyle isocyanate a une temperature 
comprise entre 0 et 85°C dans un solvant organique tel que I'acetonitrile. 

Lorsqu'on veut obtenir le derive pour lequel Ro represente trihalogenomethyle ou 
alcenyle, le derive de formule generale (IV) obtenu est prealablement traite selon la 
methode decrite dans la demande fran^aise 2 735 476, ou par toute methode analogue 
15 a celle-ci. 

Lorsque Ton veut obtenir un derive pour lequel R2 est un atome d'halogene, le produit 
de formule generale (IV) est soumis en premier lieu a un traitement par le 
N-halogenosuccinimide, suivie d'une reduction du produit obtenu, par exemple par 
hydogenation catalytique en milieu acide, en presence de palladium sur charbon. 
20 On opere avantageusement avec 1, 3 ou 5 equivalents de N-halogenosuccinimide 
(selon les substituants R4 et R5 qu'on souhaite par la suite), dans un solvant chlore 
(dichloromethane ou dichloroethane par exemple) ou dans un nitrile (acetonitrile par 
exemple) a la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Notamment lorsque Ton veut obtenir un derive de formula generale (1) pour laquelle 
25 R4 et R5 sent simultanement hydrogene, on met en place le cas echeant le substituant 
R-, a partir de I'intermediaire de formule generale (IV) selon les methodes decrites 
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ci-dessus ou par toute autre methode analogue, puis on effectue Taromatisation par un 
traitement a Toxyde de Selenium Se02, au DDQ, ou au chloranil par exemple. On 

opere avantageusement par action de I'oxyde de selenium dans un solvant, par exemple 
le dioxane ou le xylene, a la temperature de reflux du melange. 

5 Notamment, lorsqu*on veut obtenir un derive de formule generale (I) dans laquelle R4 

est un atome d'hydrogene, et R5 est defmi comme precedemment a I'exception de 

representer un atome d'hydrogene, et R2 est halogene, on effectue Thalogenation de 

rintermediaire de formule generale (IV) par un N-halogenosuccinimide, suivie de la 
reduction du produit obtenu, par exemple par hydrogenation catalytique en milieu 
10 acide, en presence de palladium sur charbon, pour obtenir un derive de formule 
generale (V) : 




dans laquelle Met et R3 sont defmis comme precedemment, et R2 est un atome 
d'halogene. On effectue ensuite la bromation du derive de formule generale (V), puis 
15 une dehydrohalogenation pour obtenir un derive pour lequel R5 est un radical hydroxy, 

eventuellement suivie de la transformation du derive hydroxy en alkyloxy. 

L'halogenation s'effectue par 5 equivalents de N-halogenosuccinimide. On opere 
avantageusement dans un solvant chlore (dichloromethane ou dichloroethane par 
exemple) ou dans un nitrile (acetonitrile par exemple) a la temperature de reflux du 
20 melange reactionnel. 

La bromation est avantageusement effectuee par addition de brome a une temperature 
comprise entre 15X et 30°C. 

La dehydrohalogenation peut etre effectuee par un bromure alcalin, par exemple le 
bromure de lithium, dans le dimethylformamide a temperature de reflux du melange. 
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La transformation du groupement hydroxy en alkyloxy est avantageusement effectuee 
par action d'un compose halogenoalkyle en presence d'un hydrure alcalin. par exemple 
I'hydrure de sodium. De preference, I'atome d'halogene est choisi parmi I'iode, le 
brome, ou le chlore. 

5 Notamment. lorsqu'on veut obtenir un derive de formule generale (I) pour laquelle R4 
est different de I'hydrogene, R5 est un atome d'hydrogene. et R2 est un atome 
d'halogene, on effectue une halogenation de Vintermediaire de formule generale (IV) 
par un N-halogenosuccinimide, suivie de la reduction du produit obtenu par exemple 
par hydrogenation catalytique en milieu acide, en presence de palladium, pour obtenir 

10 un derive de formule generale (Vlll) : 



15 



20 




(Vlll) 



pour laquelle Het et R3 sont defmis comme precedemment, et R2 et Hal sont des 
atomes d'halogene, puis on effectue le cas echeant un traitement par un alcoolate ou un 
thiolate, et enfin I'aromatisation. 

L'halogenation s'eflFectue par 5 equivalents de N-halogenosuccinimide. On opere 
avamageusement dans un solvam chlore (dichioromethane ou dichloroethane par 
exemple) ou dans un nitrile (acetonitrile par exemple) a la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

Le traitement par un alcoolate ou par un thiolate (par exemple le methylate de sodium 
ou le thiomethylate de sodium) s' effectue dans le toluene a la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

L'aromatisation est avamageusement obtenue par addition d'une base au melange 
reactionnel, par exemple de I'hydroxyde de potassium. 
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Notamment, lorsqu'on veut obtenir un derive de formule generale (1) pour laquelle R4 
est different de Thydrogene, R5 est un atome d'hydrogene, et R2 est different d'un 
atome d'halogene, on met en place au prealable le substituant R2 selon les methodes 
decrites ci-dessus ou par toute methode analogue, puis on effectue I'halogenation du 
derive obtenu par un N-halogenosuccinimide, pour obtenir un intermediaire de formule 
generale (VI) : 



CN 




(VI) 



pour lequel Het, R3 et Hal sont definis comme precedemment, et R2 est different de 
halogene, puis le cas echeant on traiie par un ihiolate ou un alcoolate, et enfm on 
10 effectue I'aromatisation. 

L'halogenation s'effectue par 2 equivalents de N-halogenosuccinimide. On opere 
avantageusement dans un solvant chlore (dichioromethane ou dichloroethane par 
exemple) ou dans un nitrile (acetonitriie par exemple) a la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

15 Le traitement par un alcoolate ou par un thiolate (par exemple le methylate de sodium 
ou le thiomethylate de sodium) s'effectue dans le toluene a la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

L'aromatisation est avantageusement obtenue par addition d'une base au melange 
reactionnel, par exemple de I'hydroxyde de potassium. 

20 Notamment, lorsqu'on veut obtenir un derive de formule generale (1) pour laquelle R4 
et R5 sont differents de Thydrogene, on effectue une halogenation de Tintermediaire de 
formule generale (IV) par un N-halogenosuccinimide pour obtenir le derive de formule 
generale : 
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(VII) 



pour lequel Het et R3 sont definis comme precedemment, et R2 et Hal sont des atomes 
d'halogene, suivie d'un traitement en milieu basique. 

L'halogenation s'effectue par 5 equivalents de N-halogenosuccinimide. On opere 
5 avantageusement dans un solvant chlore (dichloromethane ou dichloroethane par 
exemple) ou dans un nitrile (acetonitrile par example) a la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

Dans le cas ou Ton souhaite que le substituant R2 ne soit pas un atome d'halogene, on 
efFectue prealablement la mise en place du substituant R2 selon les methodes decrites 

10 precedemment, suivie de l'halogenation de I'intermediaire obtenue par un 
N-halogenosuccinimide. L'halogenation s'effectue dans ce cas avec 4 equivalents de N- 
halogenosuccinimide, de preference dans un solvant chlore (dichloromethane ou 
dichloroethane par exemple) ou dans un nitrile (acetonitrile par exemple) a la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

15 Le traitement en milieu basique est analogue aux methodes decrites dans la litterature : 
Synth.Comm., 1995, 25, 2337, ou bien JACS, 1957, 79, 1205. Notamment, on opere 
en presence d'un alcoolate (par exemple^ le tert-butanolate de potassium ou le 
methoxylate de sodium) a la temperature de reflux du melange. 

L'hydrolyse du nitrile en position -1 en amide s'effectue selon les methodes connues, 
20 notamment par chauffage en milieu alcalin dans un solvant organique comme par 
exemple le tert-butanol a une temperature comprise entre 30°C et 85°C, ou en milieu 
acide concentre a une temperature comprise entre 20°C et 1 00°C. 

L'hydrolyse de Tester ou du nitrile en acide s'eftectue selon les methodes connues, 
notamment en milieu basique dans un alcool a haul point d'ebullition par exemple en 
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9 

presence de potasse dans I'ethyleneglycol, a une temperature comprise entre 100°C et 
la temperature de reflux du melange reactionnel. 

La transformation de la fonction acide en un radical alkyloxycarbonyle s*efFectue par les 
methodes habituelles d'esterification qui n'alterent pas le reste de la molecule, 
5 notamment par application ou par adaptation des methodes decrites dans Tetrahedron, 
33, 683 (1977), Tetrahedron Letters, 4475 (1978) ou Bull. Soc. Chim. Japan, 40, 2380 
(1967), 

La transformation en radical acyle s'effectue a partir du derive pour lequel R] est 

carboxy, en preparant I'halogenure d'acide puis par action d'un derive malonique (par 
10 exemple le malonate de methyle), suivie de la decarboxylation du derive obtenu. On 
opere dans les conditions decrites ou par analogic avec les conditions decrites dans 
Tetrahedron, M, 321 (1961) ; Org. Synth., 3, 169 ; J. Org. Chem., 50, 2622 (1987) ; 
Synthesis, 284 (1982), 

L'oxydation du radical pyridyle en pyridyle-N-oxyde s'efTectue par toute methode 
15 d'oxydation qui n'altere pas le reste de la molecule. Notamment on opere au moyen 
d'un peracide comme I'acide m.chloroperbenzoique, en milieu alcoolique (ethanol par 
exemple), a une temperature comprise entre 15 et 30^C. 

Lorsqu'on traite le derive de formule (IV) par 5 equivalents de N-halogenosuccinimide 
puis qu'on effectue une hydrogenation catalytique, on obiient un melange des produits 
20 de formules (V) et (VIII), qui sont ensuite separes par les methodes connues, 
notamment par chromatographie. 

II est entendu que la presente invention concerne egalement les stereoisomeres des 
produits de formule generale (I) lorsqu'ils existent, ainsi que leurs melanges. 



25 



Les produits selon I'invention qui portent un radical amino ou alkylamino peuvent etre 
transformes en sels d'addition avec les acides par les methodes connues. II est entendu 
que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 
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Comme examples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques (succinates, 
fiimarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfonates. 
5 p.toluenesulfonates, isethionates,. ou avec des derives de substitution de ces 
composes. 

La presente invention concerne egalement les medicaments consitues par les derives du 
pyrrole de formule generate (1) telle que defmie ci-dessus ou dans laquelle lorsque R3, 
R4 et R5 sont des atomes d'hydrogenes et Het est un radical pyridin-2-yl. alors Ri est 
10 acetyle ou methyloxycarbonyle et R2 un atome d'hydrogene, ou bien R] est 
propionyle et R2 methyle. 

Uaction des derives de formule generale (I) sur les virus de la famiUe des herpes a ete 
mise en evidence dans les techniques decrites par NEYTS et coll.. Virology, 179, 41- 
50 (1990) ; Andrei et al., Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., JO, 1026-1033 (1991) ; 
15 ou dans la technique decrite par Andrei et al, Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., H, 
143-151 (1992), Reymen et al.. Antiviral Res., 28, 343-357 (1995). 

La technique employee consiste dans la mesure de I'efFet cytopathogene du virus et de 
sa protection par utilisation des produits de formule generale (I). L'activite antivirale 
est appreciee par la mesure de la Cho (concentration necessaire pour inhiber 50 % de 
20 I'effet cytopathogene induit par le virus). 

L'activite des produits selon Tinvention sur cytomegalovirus a ete etudiee sur les 
souches Davis et AD- 169. Sur la souche Davis, les produits selon Vinvention se sont 
montres actifs a des Cho comprises entre 0,005 Mg/ml et 15 ^g/ml. et sur la souche 
AD- 169, les produits selon I'invention se sont montres actifs a des CI 50 comprises 

25 entre 0,01 et 15 pg/ml. 

Par aiUeurs, aucun produit ne manifeste d'effet cytoloxique a la dose de 15 ng/ml. 
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Uactivite inhibitrice vis-a-vis du TNFa des derives selon Tinvention a ete mise en 
evidence de la maniere suivante : 

Les effets des derives selon Tinventiori sur la reactivation du virus VIH par le TNFa 
(10 Unites/ml) ou le Phorbol Myristate Acetate (PMA a 10-7 M) ont ete etudies dans 
5 des cellules Ul issues de la lignee promonocytaire U937 [Folks et al.. Science, 238 . 
800(1987)]. 

Etude experimentale de I'activite inhibitrice vis-a-vis du TNFa : 

Le produit a etudier est mis en solution dans le dimethylformamide (DMF) ou dans le 
dimethylsulfoxyde (DMSO). Les solutions meres sont conservees a une temperature 
10 de 4®C, et diluees dans du milieu de culture le jour de Texperience de fa9on a ce que la 
concentretion en solvant soit constante (0,1 %). 

Les cellules Ul sont pretraitees 5 heures avant la stimulation par des concentrations de 
produits allant de 0,001 ^iM a 10 ^M. Trois jours apres I'induction, le surnageant viral 
est coUecte et Tactivite transcriptase inverse refletant la production virale est evaluee 
15 (test SPA). 

La mesure de I'activite de la reverse transcriptase est faite par les techniques connues, 
en double exemplaire [Strebel et al.. Nature, 32S, 728 (1987)]. 

Certains controles ne refoivent pas I'activateur, D'autres controles ne re^oivent pas le 
produit a etudier. D'autres ne re9oivent ni le produit, ni Tactivateur. 

20 Resultats : 

La diminution de la production virale par les derives selon I'invention est significative 
et dose-dependante dans le cas de cellules Ul traitees par le TNFa ou par le PMA. Le 
jour 3, on observe une diminution d'au moins 50% de la production de la reverse 
transcriptase pour les cellules Ul traitees par 10 Unites/ml de TNFa et additionnees 
25 d'une concentration de lOpM des produits. 

Par ailleurs, aucune cytotoxicite des produits testes n'est observee sur la viabilite des 
cellules a la concentration de 1 |.iM. 

Dans cette methode, les composes selon I'invention se sont montres actifs a des 
concentrations comprises enire 0,01 uM et 10 liM. 
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Les compositions pharmaceutiques contenant des derives du pyrrole de formule 
generale (1) telle que definie ci-avant ou dans laquelle lorsque R3, R4 et R5 sont des 
atomes d'hydrogenes et Het est un radical pyridin-2-yl, aiors R] est acetyle ou 
methyloxycarbonyie et R2 un atome d'hydrogene, ou bien R, est propionyle et R2 

5 methyle, sont particulierement imeressantes du fait qu'eiles trouvent des applications 
dans de nombreuses maladies d'origine virale, notamment les retinites, les 
pneumopathies, les encephalites, les infections digestives et les encephalites a CMV, le 
sarcome de kaposi, I'herpes labial, I'lierpes genital, I'encephalite herpetique, la varicelle, 
la roseole, les zonas. les hepatites (a cytomegalovirus), les infections ophtalmiques ou 

10 dans la prophylaxie de Tinfection ou de la reactivation virale. Eiles peuvem egalement 
etre tres imeressantes dans le traitement et la prevention de maladies cardio- 
vasculaires, particulieremem dans la restenose pouvant suivre une angioplastie. 

De meme, les compositions pharmaceutiques comenant des derives du pyrrole de 
formule generale (I) telle que defmie ci-avam ou dans laquelle lorsque R3, R4 et R5 
15 sont des atomes d'hydrogenes et Het est un radical pyridin-2-yl, alors R] est acetyle 
ou methyloxycarbonyie et R2 un atome d'hydrogene, ou bien R] est propionyle et R2 
methyle, som egalement particulierement imeressantes du fait qu'elles trouvem des 
applications dans toutes les pathologies impliquant les cytokines dom le TNF„. A titre 
d'exemple, on peut citer : les maladies osteo-articulaires d'origine inflammatoires, 

20 I'asthme, le diabete, la cachexie (secondaire a une infection ou a une tumeur), les 
maladies du systeme digestif telles que la maladie de Crohn et la rectocolite ulcero- 
hemoragique, les desordres du systeme nerveux cemral et/ou peripherique, les 
maladies immunologiques dom la maladie du greffon comre I'hote et le rejet 
d'allogreffe, les lesions dues a une perfusion et/ou une ischemic, et les maladies virales 

25 ou infectieuses dont les pathologies liees au VIH et a la tuberculose. 

Elles som egalement interessames pour leurs applications dans les pathologies liees a 
riL-8 reactive par le TNF„, telles que le psoriasis les maladies inflammatoires du tube 
digestif, le syndrome de detresse respiratoire, I'asthme, les lesions induites par une 
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perfusion, la thrombose, les glomerulonephrites, et les pathologies osteo-articulaires 
inflammatoires. 

Elles sont aussi utilisables dans les pathologies faisant intervenir les molecules 
d*adhesion, par exemple les maladies du systeme cardiovasculaire (notamment 
5 Tartherosclerose ou la thrombose), les lesions liees a I'ischemie-reperfusion, les 
desordres neurologiques, les pathologies inflammatoires digestives, pulmonaires, ou 
articulaires, les maladies immunologiques dont le rejet de grefFe. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent Tinvention. 
Exemple 1 

10 Le 2-chloro-3-pyridin-3-yl-indoli2ine-l-carbonitrile est prepare selon la methode 
suivante : 

A 0,5 g de 2-chloro-3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile en 
solution dans 50 cm' de xylene on ajoute 1,5 g d'oxyde de selenium. Le melange 
reactionnel est porte au reflux du xylene pendant 24 heures, puis est filtre sur celite et 

15 evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60X. Le 
produit obtenu est repris par 50 cm' d'eau et extrait par 3 fois 50 cm'" de 
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies et lavees par 2 fois 50 cm' d'eau 
puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,78 g d'un solide orange qui 

20 est recristallise dans 20 cm*' d'isopropanoL On obtient 0,165 g de 2-chloro-3-pyridin- 
3-yl-indolizine-l-carbonitrile sous forme d'un solide beige fondant a 184°C. 

Le 2-chloro-3-pyridin-3-yI-5,6,7,8-tetrahydro-indoli2ine-l-carbonitrile est prepare 
selon la methode suivante : 

A une suspension de 7,41 g de 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indolizine-l- 
25 carbonitrile dans 750 cm' d'ethanol et 120 cm' d'acide acetique on ajoute 2,23 cm^ 
d*acide chlorhydrique (1 N). On obtient une solution limpide jaune. Apres avoir purge 
a I'argon, on ajoute 2,62 g de palladium sur charbon a 10 % puis on fait passer un 
courant d'hydrogene pendant 2 heures. Le melange reactionnel est filtre sur Celite et le 
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gateau est lave par 200 cnv' d'un melange ethanol/acide acetique (2/1). Le f.ltrat est 
evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. 
L'huile jaune obtenue est reprise par 200 cm"^ d'eau et ie pH est amene a 8-9 par 
addition d'hydrogenocarbonate de sodium en poudre. On f.ltre et le precipite est lave 
par 2 fois 20 cm"' d'eau. On obtient 5,6 g d'un solide blanc qui est chromatographie sur 
une colonne de 5,7 cm de diametre contenant 800 g de silice (0,02-0,045). On elue 
avec du dichloromethane, sous une pression de 150 kPa, en recueillant des fractions de 
50 cm^ Les fractions homogenes sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 4,13 g de 
2-chloro-3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile sous forme d'un 

solide blanc-jaune fondant a 1 5 1 °C. 

Le 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indolizine-l-carbonitrile est prepare selon 
la methode suivante : 

A 10 g de 3-pyridin-3-yl-5,6,7.8-tetrahydro-indoli2ine-l-carbonitrile en solution dans 
1000 cm-^ d'acetonitrile on ajoute 18,55 g de N-chlorosuccinimide. Le melange est 
porte au reflux de I'acetonitrile pendant 1 heure. On evapore a sec le melange 
reactionnel sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. L'huile 
jaune obtenue est reprise par 200 cm^^ d'eau et on amene le pH a 8-9 par addition 
d'hydrogenocarbonate de sodium en poudre. On f.ltre et on lave par 2 fois 30 cm'^ 
d'eau. On obtient 13 g d'un solide jaune qui est chromatographie sur une colonne de 
8 cm de diametre contenant 1500 g de silice (0,02-0,045). On elue avec un melange de 
dichloromethane/methanol (98/2), sous une pression de 150 kPa, en recueillant des 
fractions de 50 cm\ Les fractions homogenes sont reunies et evaporees a sec sous une 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 7,41 g 
de 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carbonitrile sous forme d*un solide jaune 

pale fondant a 216°C. 

Le 3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile est decrit dans la 
demande de brevet EP 124 384. 
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Exemple 2 

Le 2-chloro-3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carboxamide est prepare selon la methode 
suivante : 

Un melange de 1,69 g de 2-chioroo-pyridin-3-yl-indolizine-l-carbonitrile et de 1,3 g 
5 d'hydroxyde de potassium dans 100 cm"* de tert-butanol est chaufFe au reflux du tert- 
butanol pendant 18 heures. Le melange reactionnel est evapore a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60^C. Le solide brun obtenu est repris 
par 100 cm' d'eau puis filtre et lave par 2 fois 10 cnr d'eau. On obtient 1,6 g d'un 
solide orange qui est recristallise dans 130 cm' d'isopropanol. On obtient ainsi 0,869 g 
10 de 2-chIoro-3-pyridin-3-yl-indoii2ine-l-carboxamide sous forme d'un solide blanc 
fondant a 234°C. 

Le 2-chloro-3-pyridin-3-y]-indolizine-l-carbonitrile est prepare comme decrit a 
I'exemple 1. 

Exemnle 3 

15 Le 3-pyridin-3-yl-indoli2ine-l-carbGxamide est prepare selon la methode suivante : 

Un melange de 0,95 g de 3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carbonitrile et de 0,86 g 
d'hydroxyde de potassium dans 20 cm"' de tert-butanol est chauflFe au reflux du tert- 
butanol pendant 5 heures. Le melange reactionnel est evapore a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. Le solide orange obtenu est 

20 repris par 100 cm^ d'eau puis filtre et lave par 2 fois 10 cm' d'eau. On obtient 0,9 g 
d'un solide orange qui est recristallise dans 23 cnr d'acetonitrile. On obtient ainsi 0,36 
g de 3-pyridin-3-yl-indoIi2ine-l-carboxamide sous forme d'un solide jaune pale 
fondant a 160X. 

Le 3-pyridin-3-yl-indolizine-l-cafbonitnle est prepare selon la methode suivante : 
25 Une suspension de 1,42 g de 3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l- 
carbonitrile en solution dans 50 cm' de xylene est chauffe a 80^C, puis on ajoute 
4,93 g d'oxyde de selenium. On obtient une solution limpide. Le melange reactionnel 
est porte au reflux du xylene pendant 4 heures, puis est filtre sur Celite, et evapore a 
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sec sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature voisine de 60°C. Le solide 
orange-brun obtenu est repris par 50 cnr^ puis lave par 2 fois 10 cm' d'eau. On obtient 
ainsi 0,95 g de 3-pyridin-3-yl-indolizine-l -carbonitrile sous forme d'un solide brun 
orange (Rf = 0,73; eluant ; 90/10 dichloromethane/methanol). 

Le 3-pyridin-3-yl-5,6.7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile est decrit dans la 
demande de brevet EP 124 384. 



10 



Fxemole 4 

Le 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carboxamide est prepare selon la methode 
suivante : 

Une solution brune de 0,477 g de 2,7-dichloro-3-pyridin-3-l-indolizine-l-carbonitrile 
dans 29 cm'' d'acide sulflirique a 60% est porte au reflux du solvant pendant 2 heures 
et 30 minutes. Le melange reactionnel est additionne a 60 g de glace, on traite au noir 
3S, on fihre sur verre fritte colmate au noir 3S, puis on lave par 2 fois 3 cm'' d'eau. On 
amene le pH du filtrat a 8-9 par addition d'ammoniaque (28 %). On obtient ainsi une 
15 suspension jaune a laquelle on ajoute 60 cnf d'eau. On filtre et on lave par 2 fois 5 
cm^^ d'eau. On obtient une poudre creme qui est recristallisee dans 16 cm' d'ethanol. 
On obtient ainsi 0,19 g de 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yl-indolizine-l -carboxamide sous 
forme d'une poudre creme fondant a 228°C. 

Le 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carbonitrile est prepare selon la methode 

20 suivante : 

1,5 g de sel de dichlorhydrate de 2,7,8-trichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indolizine- 
I'-carbonitrile en solution dans 30 cnr^ d'un melange d'hydroxyde de potassium dans 
I'ethanol (0,8 M) est chauffe au reflux du solvant pendant 3 heures. On obtient une 
suspension brune a laquelle on ajoute 75 cm^' d'eau. On filtre et le gateau est lave par 2 
25 fois 15 cm-^ d'eau. On obtient une poudre beige qui est recristallisee dans 40 cm'^ 
d'ethanol. On obtient ainsi 0,185 g de 2,7-dichloro-3-pyridin-3-yI-indolizine-l- 
carbonitrile sous forme d'une poudre beige fondant a 248°C. 
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Le sel de dichlorhydrate de 2,7,8-trichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indoIizine-J- 
carbonitrile est prepare selon la methode suivante : 

A une suspension de 21,4 g d'un melange coiitenant du 2,7,7-trichloro-8-oxo-3- 

pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indoIi2ine-l-carbonitrile a environ 80 % molaire et du 2,7,8- 

5 trichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indolizine-l-carbonitri!e a environ 20 % molaire 

dans 2100 cm' d'ethanol et 640 cm' d'acide acetique, on ajoute 5,3 cm' d'acide 

chlorhydrique (ION). On obtient une solution brune. On ajoute 6.3 g de palladium sur 

charbon a 10 %. Apres avoir purge a Pargon, on fait passer un courant d'hydrogene 

pendant 1 lieure et 20 minutes. Le melange reactionnel est filtre sur celite, et le gateau 

10 est lave par 2 fois 100 cm' d'un melange ethanol/acide acetique (2/1). Le filtrat brun 

obtenu est evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 

60°C. On obtient une cire brune qui est chromatographiee sur une colonne de 4 cm de 

diametre contenant 250 g de silice (0,02-0,045). On elue avec un melange de 

dichloromethane/methanol (90/10), en recueillant des fractions de 20 cm' Les 

15 fractions homogenes sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa) 

a une temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 3,5 g de sel de dichlorhydrate de 

2,7,8-trichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indolizine-l-carbonitriIe sous forme d'une 
poudre beige fondant a 240°C. 

Le melange contenant du 2,7,7-trichloro-8-oxo-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro-indolizine- 
20 1-carbonitriIe a environ 80 % molaire et du 2,7.8-trichloro-3-pyridin-3-yl-5,6-dihydro- 
indolizine-l-carbonitrile a environ 20 % molaire est prepare selon la methode 
suivante ; 

A 19 g de 3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile en solution dans 
1540 cm' d'acetonitrile on ajoute 56.9 g de N-chlorosuccinimide. Le melange est 

25 porte au reflux de I'acetonitrile pendant 4 heures et 30 minutes. On evapore a sec le 
melange reactionnel sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
SOX. Le solide orange obtenu est repris par 150 cm' d'eau et on amene le pH a 8-9 
par addition d'hydrogenocarbonate de sodium en poudre (33 g). On filtre et on lave 
par 2 fois 25 cm' d'eau. On obtient 26.66 g d'une poudre brique. On reprend cette 

30 poudre par 100 cm' d'eau, on filtre, et on lave par 2 fois 25 cm' d'eau. On obtient 
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ainsi 2.,4 g d-un melange con.enan, du 2.7,7-.ric*ro-8.oxo-3-pynd,„.3.yl-5.6. 
aihydro.,„doli.ine-l-carbonUr«e a enviro. SO % ..Caire e, du 2.7,8.»ch.oro.3- 
pyridin-3-yl-5.6-dihydro-indoli^ne.,-carboni,rUe a environ 20 % molaire sous forme 
d'une poudre brune fondant a 180°C. 

Le 3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile est decrit dans la 
demande de brevet EP 124 384. 

Fxemnle 5 

Le sel de n,e,hanesulfona,e du 2-me.M-3-pyridin-3-yWndolizine-l..artK,xyla,e de 
methyle esl prepare seton la methode suivanle ; 

0 ,6 g de 2-n,e.hyl-3-pyridin.3.yl.indolizine-,-carbo.yla.e de merhyle en solunon dans 
.'cm' d-i.hano> es, refroidi, a 0"C. e, on ajou.e 0,3 cm' d'une solution d'acde 
methanesulfonicue dans .■e.hano, (4,, N), puis , cm' d'ahanoL La ,empe..ure du 
maange reacUonnel es, maimenue a O'C pendant 3 heures. On flUre e, on ob.,en. ams, 
0 0395 g de se, de methanesulfona.e du 2.me,hyl-3-pyridin-3-yl-indo„z,ne-l. 
cLrboxylate de methyle sous forme d'un solide jaune fondam a 1 1 1"C. 
Le 2-me*yi-3-pyridin-3-yl-indo.izine-..carboxy,a,e de merhy.e es. prepare selon la 

methode suivante : u w 

A , g de 2-me,hyl-3-pyridin-3-yl-5.6,7,S-.e.rahydro-indolizme-l-carboxyla,e de 

mahyle en solution dans ,00 cm' de xylene, on ajou.e 2,87 g d'oxyde de s^eniun,. Le 

- • ■ inn«r npndan. '>7 heures, puis il est filtre sur Celite, e. 
, melange reactionnel est porte a 1 00 Cpendam./ne .P . . ^ ,„or , e 

evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature vo.sme de 60 C. Le 

^■Mrog*noc...ona.e de sodium, puis on extrait par 3 fois ,00 cn^ de 
did.orom..ha„e. Les phases organi<,ues son, reunies et lav.es par 2 fo,s .00 cm 
, d'eau puis sechees sur sulfare de magnesium e, evaporees a sec sous press,on redu„e 
n 7 kPa) a une ,en,pera,ure voisine de 60"C. On obtien, 0.34 g d'une laque orange 
,m es, Chromatographic sur une oolonne de 4 cm de diam^tre contenan. 90 g de s.l,ce 
(0 02-0 045) on elue avec du dich,oron,e,hane en recueiUam des fracons de ,00 
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cm". Les fractions homogenes sont reunies et evaporees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de On obtient 0,1 g d'une huile jaune que 

Ton reprend par 5 cm' d'oxyde diisopropyl. On obtient ainsi OJ g de 2-methyl-3- 
pyridin-3-yI-indolizine-l-carboxylate de methyle sous forme d'un solide blanc (Rf = 
5 0,47, eluant : 80/20 dichloromethane/acetate d'ethyle), 

Le 2-methyl-3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l -carboxylate methyle est 
prepare selon la methode suivante : 

A une suspension creme de 11 g de N-nicotinoyI-pipendine-2-carboxylate de sodium 
dans 80 cm*' de 1,2-dichloroethane on ajoute 6,9 cnr' de triethylamine on obtient une 
10 suspension creme maintenue sous agitation a temperature ambiante pendant 1 heure. 
A une solution limpide de 9 g de paratoluene sulfochiorure dans 80 cm^ de 
1,2-dichloroethane on ajoute 20,4 cm' de methyl-2-bromo-2-butenoate de methyle en 
solution dans 90 cnr de 1,2-dichloroethane, On obtient une solution jaune limpide. 
Cette solution est additionnee goutte a goutte sur la suspension creme obtenue 
15 ci-dessus. Le melange reactionnel est refroidit a 0°C, puis on ajoute 36 cm"' de 
triethylamine, et on laisse revenir a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation et a temperature ambiante pendant 12 heures, puis on chauffe 
a SS^'C pendant 7 heures. Le melange reactionnel est lave par 3 fois 250 cm' d'eau et 
seche sur sulfate de magnesium. On evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
20 une temperature voisine de 60^C. On obtient 31,06 g d'une huile noire qui est 
chromatographiee sur une colonne de 7,5 cm de diametre contenant 1950 g de silice 
(0,02-0,045). On elue avec un melange de dichloromethane/acetate d'ethyle (80/20), 
sous une pression de 150 kPa en recueillant des fractions de 70 cm*'. Les fractions 
homogenes sont reunies et evaporees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
25 temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,08 g de 2-methyl-3-pyridine-3-yl- 
5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carboxylate de methyle sous forme d'un solide brun 
fondant a 68^C (colle). 

Le sel de sodium de Tacide N-nicotinoyl-piperidine-2-carboxylique est prepare selon la 
methode suivante : 
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A une solution de 44,48 g de N-nicotinoyl-piperidine-2-carboxylate d'ethyle dans 
420 cm^' d'acetonitrile et 42 cm'^ de methanol, on ajoute 18,6 cm"^ d'hydroxyde de 
sodium (10 N). Le melange reactionnel est filtre, et on lave le gateau par 2 fois 50 cm' 
de diethyle ether. On obtient ainsi 35 g de sel de sodium de I'acide N-nicotinoyl- 
piperidine-2-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant_a une temperature 
superieure a 260*^C. 

Le !^.nicotinoyl-piperidine-2-carboxylate d'ethyle est prepare comme decrit dans la 
demande de brevet EP 124 384. 

F.xemnle 6 

Le 2-chloro-8-hydroxy-3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carboxamide est prepare selon la 
methode suivante : 

Un melange de 2 g de 7-bromo-2-chloro-3-pyridin-3-yl-8-oxo-5,6-dihydro-indolizine- 
l-carboxamide et de 2,36 g de bromure de lithium dans 20 crn^ de dimethylformam,de 
est chauffe a 130°C pendant 40 minutes. Le melange reactionnel est evapore a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. L'huile orange 
obtenue est reprise par 100 cnv^ d'eau et on amene le pH a 9 par addiUon 
d'hydrouenocarbonate de sodiunv On extrait par 100 cm^ de dichloromethane. On 
obtient une emulsion qu'on f.ltre. Le gateau brun est repris par 6 fois 100 cm"' d'un 
melange de dichloromethane/methanol (50/50). Les phases organiques sont sechees 
sur sulfate de magnesium et evaporees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. Le produit obtenu est dissous dans 200 cm-' d'un 
melange dichloromethane-methanol (50/50). puis fixe sur 7 g de silice (0,02-0,04), et 
chromatographie sur une colonne de 5 cm de diametre contenant 600 g de silice (0,02- 
0,045). On elue avec un melange de dichloromethane/methanol (95/5) en recueillant 
d'es fractions de 80 cm\ Les fractions homogenes sont reunies et evaporees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,51 g d'un 
solide cristallise creme qui est recristallise dans 120 cnv^ de butanol-1. On obtient ams. 
0,377 g de 2-chloro-8-hydroxy-3-pyridin-3-yl-indolizine-l-carboxamide sous forme 
d'une poudre blanche fondant a une temperature superieure a 260°C. 
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Le 7-bromo-2-chloro-3-pyridin-3-yl-8-oxo-5,6-dihydro-indolizine-I-carboxamide est 
prepare selon la methode suivante : 

Sur un melange de 10 g de 2-chloro-3-pyridin-3-yl-8-oxo-5,6,7-trihydro-indolizine-l- 
carboxamide dans 800 cm*' d'acide acetique, on additionne en 2 heures 1,77 cm^ de 
5 brome en solution dans 160 cm*' d'acide acetique. Le melange reactionnel est maintenu 
a temperature ambiante pendant 82 heures. Le solvant est evapore a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 55^C. Le residu brun obtenu est repris 
par 250 cm'' d'eau et on amene le pH a 1 par addition de 25 cm' d'acide chlorhydrique 
(4 N). On filtre, et on amene le pH du filtrat a 8-9 par addition d'hydrogenocarbonate 
10 de sodium. On obtient ainsi 11,2 g de 7-bromo-2-chloro-3-pyridin-3-yl-8-oxo-5,6- 
dihydro-indolizine-l-carboxamide sous forme d'une poudre ocre fondant a 259*^C 
(decomposition). 

Le 2-chloro-3-pyridin-3-yl-5,6,7-trihydro-8-oxo-indolizine-l-carboxamide est prepare 
selon la methode suivante : 

15 12,1 g de 2-chIoro-3-pyridin-3-yl-5,6,7-trihydro-8-oxo-indolizine-l-carbonitrile dans 
82 cm' d'acide sulfurique a 60 % est chauflFe a 97°C pendant 2 heures. On verse le 
melange reactionnel sur 450 g d'un melange glace/eau et on amene le pH a 9-10 par 
addition d'ammoniaque (28 %). Le precipite est filtre puis repris par 700 cm"' de 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 

20 evaporee a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 50°C. On 
obtient ainsi 10 g de 2-chloro-3-pyridin-3-yl-5,6,7-trihydro-8-oxo-indolizine-l- 
carboxamide sous forme d'un produit cristallise ocre fondant a 245°C. 

Le 2-chloro-3-pyridin-3-yl-5,6,7-trihydro-8-oxo-indolizine-l-carbonitrile est prepare 
selon la methode suivante : 
25 Sur un melange de 16 g de 2,7,7-trichloro-8-oxo-3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrahydro- 
indolizine-l-carbonitrile, de 1500 cm' d'ethanol, de 500 cm' d'acide acetique, et de 
4 cm"" d'acide chlorhydrique (12 N), on ajoute 4,99 g de palladium sur charbon (10 %) 
en suspension dans 100 cm' d'ethanol. On fait passer un courant d'hydrogene pendant 
3 heures. Le melange reactionnel est filtre sur Celite puis evapore a sec sous pression 
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reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. Le solide marron clair obtenu est 
repris par 150 cm' d'eau et le pH est amene a 8-9 par addition d'hydrogenocarbonate 
de sodium, puis filtre et lave par 2 fois 20 cm'^ d'eau. On obtient ainsi 12,1 g de 
2-chloro-3-pirydin-3-yl-5,6,7-trihydro-8-oxo-indolizine-l-carbonitrile sous forme 

5 d'une poudre beige fonce fondant a 264°C. 

Le 2,7,7-trichloro-8-oxo-3-pyridin-3-yl-5,6,7,8-tetrainydro-indoiizine-l-carbonitrile est 

prepare comme decrit a I'exemple 4. 

Fxemple 7 

Le 2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yl)-indolizine-l-carboxamide est prepare comme 
10 decrit a I'exemple 2 mais a partir de 0,8 g de 2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yl)- 
indolizine-l-carbonitrile et de 1,6 g d'hydroxyde de potassium dans 60 cm^ de tert- 
butanol. On obtient ainsi 0,07 g de 2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yl)-indolizine-l- 
carboxamide sous forme d'un solide creme fondant a plus de 260°C (Rf^O,53 ; 
chromatographic sur couche mince de gel de silice ; eluant dichloromethane/methanol 
15 95/5). 

Le 2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yl)-indolizine-l-carbonitrile est prepare comme 
decrit a I'exemple 1 mais a partir de 1,46 g de 2-chloro-(3-pyridin-3-yl)-5,6,7,8- 
tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile en solution dans 65 cm^' de xylene on ajoute 3,36 g 
d'oxyde de selenium. On obtiem ainsi 1,15 g de 2.chloro-3.(5-bromopyridin-3-yl)- 
20 indolizine-1 -carbonitrile sous forme d'un solide marron fondant a 1 96°C. 

Le 2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l -carbonitrile est 
prepare selon la methode suivante : 

A -3,32 g de 3-(5-bromopyridin-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile en 
solution dans 170 cnv' d'acetonitrile on ajoute 1,7 g de N-chlorosuccinimide. Le 
25 melange est porte au reflux de I'acetonitrile pendant 5 heures. On evapore a sec le 
melange reactionnel sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
60°C. L'huile jaune obtenue est reprise par 50 cm^' d'eau et on amene le pH a 8-9 par 
addition d'hydrogenocarbonate de sodium en poudre. On filtre et on lave par 2 fois 
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10 cm' d'eau. On obtient 3,6 g d'un solide jaune qui est chromatographic sur une 
colonne de 3,5 cm de diametre contenant 100 g de silice (0,02-0,045). On elue avec un 
melange de dichloromethane/acetate d'ethyle (95/5), sous une pression de 150 kPa, en 
recueillant des fractions de 20 cnr\ Les fractions homogenes sont reunies et evaporees 
5 a sec sous une pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40'*C. On 
obtient 1,8 g d'un solide blanc qui est lave par 5 cnr^ d'acetonitrile. On obtient ainsi 

1,46 g de 2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbo- 
nitrile sous forme d'un solide blanc fondant a \62°C. 

Le 3-(5-bromopyridin-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-indoli2ine-l-carbonitrile est prepare 
10 comme decrit a Texemple 5 mais a partir de 15,89 g de N-(5-bromonicotinoyl)- 
piperidine-2-carboxylate de sodium, de 9,93 g de paratoluene et 4,56g de 
chloroacrylonitrile. On obtient ainsi 9,51 g de 3-(5-bromopyridine-3-yI)-5, 6,7,8- 
tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile sous forme d'un solide beige fondant a 148°C. 

Le sel de sodium de I'acide N-(5-bromonicotinoyl)-piperidine-2-carboxylique est 
15 prepare comme decrit a Texemple 5 mais a partir de 23,15 g de N-(5- 
bromonicotinoyl)-piperidine-2-carboxylate d'ethyle et 20,3 cm' d'hydroxyde de 
sodium a 10 N. On obtient ainsi 15,89 g de sel de sodium de Tacide N-(5- 
bromonicotinoyl)-piperidine-2-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant a 
190X. 

20 Le N-(5-bromo-nicotinoy!)-piperidine-2-carboxylate d'ethyle est prepare selon la 
methode suivante : 

A une suspension de 17,3 g de piperidine-2-carboxylate d'ethyle dans 700 cm'' de 
dichloromethane on ajoute 24,9 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et 7,7 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole puis on ajoute 20,2 g 
25 d'acide 5-bromonicotinique. On additionne 21,2 cm^ de triethylamine. Le melanae est 
maintenu sous agitation a temperature ambiante touie une nuit. Le melange reactionnel 
est lave par 3 fois 200 cm' d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est filtree 
sur une colonne de 7 cm de diametre contenant 343 g de silice (0,04-0,02). On elue 
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par de Vacetate d'ethyle en recueiUant des fractions de 120 cm3. Les fractions 
homogenes sont reunies et concentrees sous pression reduhe (2,7 kPa). On obtient 
ainsi 823,15 g de N-(2-bromonicotinoyl)-piperidine-2-carboxylate d'ethyle sous forme 
d'une huile jaune (Rf^0,61 ; chromatographic sur couche mince de gel de silice ; eluant 
5 acetate d'ethyle). 
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15 
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Fxemnle 8 

Le 2-methyl-3-(pyridin-3-yl)-indolizine-l-carboxamide est prepare selon la meme 
methode que celle decrite a Fexemple 2, mais a partir de 2,7 g de 2-methyl-(3-pyridin- 
3-yl>indolizine-l-carbonitrile et de 2,29 g d'hydroxyde de potassium dans 200 cm' de 
tert-butanol. On obtient ainsi 1,4 g de 2-methyl-(3-pyridin-3-yl)-indolizine-l- 
carboxamide sous forme d'un solide creme fondant a 180°C. 

Le 2-methyl-(3-pyridin-3-yl)-indolizine-l-carbonitrile est prepare selon la meme 
methode que celle decrite a I'exemple 3. mais a partir de 7,9 g de 2-methyl-(3-pyridin- 
3.yI).5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile en solution dans 350 cm'' de xylene et 
25,86 g d'oxyde de selenium. On obtient ainsi 2,9 g de 2-methyI-(3-pyridin-3-yl)- 
indolizine-l-carbonitrile sous forme d'un solide orange fondant a 140°C. 
Le 2-methyl-(3-pyridin-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-indolizine-l-carbonitrile est prepare 
selon la methode suivante : 

A une suspension creme de 23,4 g de N-nicotinoyi-piperidine-2-carboxylate de sodium 
dans 100 cnf de 1,2-dichloroethane, on ajoute 16,4 cm"^ de triethylamine on obtient 
une suspension blanche maintenue sous agitation a temperature ambiante pendant 2 
heures. 

A une solution de 20 g de paratoluene sulfochlorure dans 120 cm' de 1,2-dichloro- 
ethane, on ajoute 9,6 cm'^ de chloro-2-methylacrylonitrile. On obtient une solution 
orange. Cette solution est additionnee goutte a goutte sur la suspension creme obtenue 
d-de°ssus. Puis on ajoute 16,4 cnr^ de triethylamine, et on porte la temperature au 
reflux pendant 4 heures. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation et a 
temperature ambiante pendant 12 heures, puis on lave le melange par 3 fois 500 cm' 
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d'eau. La phase aqueuse est extraite par 500 cm' de 1 ,2-dichIoroethane puis la phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium. On evapore a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 21 g d'une huile noire qui est 
chromatographiee sur une colonne de 9 cm de diametre contenant 550 g de silice 
5 (0,02-0,045). On elue avec un melange de cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50), sous 
une pression de 150 kPa en recueillant des fractions de 100 cm'\ Les fractions 
homogenes sont reunies et evaporees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 10,41 g de 2-methyl-(3-pyridin-3-yl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-indoli2ine-]-carbonitrile sous forme d^un solide orange fondant a 
10 117°C. 

Le sel de sodium de I'acide N-nicotinoyl-piperidine-2-carboxylique est prepare comme 
decrit dans la demande de brevet EP 124 384. 

Le 2-chlorocrotonitrile est prepare selon J.C POMMELET, C.NYNS, F.F 
LAHOUSSE, R.MERENYL et H.G VIEHE, Angew. Chem. Int. Ed. 21, 585 (1981). 

15 Exemnle 9 

Le 2-cyano-3-(pyridin-3-yl)-indolizine-l-carboxamide est prepare selon la methode 
decrite a I'exemple 2 mais a partir de 1,1 g de 2-cyano-3-pyridin-3-yl-indo]izine-]- 
carbonitrile et de 0,89 g d'hydroxyde de potassium dans 100 cm3 de tert-butanol 
d'isopropanol. On obtient ainsi 0,042 g de 2-cyano-3-(pyridin-3-yl)-indoIi2ine-l- 
20 carboxamide sous forme d'un solide beige fondant a 258 °C. 

Le 2-cyano-3-(pyridin-3-yl)-indoli2ine-l-carbonitrile est prepare comme decrit dans 
I'exemple 1 mais a partir de 3,5 g de 2-cyano-3-(pyridin-3-yl)-5,6,7,8- 
tetrahydroindolizine-l-carbonitrile sous forme d'un solide creme fondant a 258 X. 

Le 2-cyano-3-(pyridin-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine- 1 -carbonitrile est prepare 
25 comme decrit dans la demande de brevet WO 98/2561 2. 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques destinees 
au traitement et/ou a la prophylaxie des affections dans lesquelles interviennent un/des 
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virus de la famille des herpes et/ou dans lesquelles intervient les cytokines dont le 
TNF contenant un derive du pyrrole de formule generale (1) telle que definie ci-avant 
ou dans laquelle lorsque R3, R4 et R5 sont des atomes d'hydrogenes et Het est un 
radical pyridin-2-yl, alors est acetyle ou n^ethyloxycarbonyle et R2 un atome 
d'hydrogene, ou bien est propionyle et R. methyle, eventuellement sous forme de 
sal, a retat pur, ou sous forme d'association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont capables de reduire la 
progression vers la maladie ou de diminuer sa gravite chez les sujets infectes. 

Elles sont egalement susceptibles d'empecher ou de ralentir, chez des sujets 
in^munodeprimes, revolution des sujets infectes par un vir.s de la famiUe des herpes 
vers un stade aggrave de la maladie. 

Les compositions pharmaceutiques selon Vinvention sont egalement capables d'inhiber 
,a replication des retrovirus et done de reduire la progression vers la malad.e ou de 
diminuer sa gravite chez les sujets infectes. En particulier, dans le cas des infections 
par le VIH en inhibant la replication de ce virus, elles sont capables de reduce la 
prooression vers le SIDA ou de diminuer sa gravite chez les sujets infectes. Les 
com^positions pharmaceutiques selon Vinvention peuvent etre utilisees a titre prevent.f 
ou curatif Par "preventif, on entend le fait de prevenir revolution chez des sujets 
, presentant une immunodeficience et/ou infectes par retrovirus. 

Bien entendu. dans le cas de traitement chez des immunodeprimes, la constitution de 
ces compositions sera adaptee au cas particulier du tractus digestif de ces sujets. 

Les compositions peuvent etre utilisees par voie orale, parenterals topique ou rectale. 
Les compositions steriles pour administration parenterale peuvent etre de preference 
s des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, 
des huiles veuetales. en particulier Thuile d'olive, des esters organiques injectables, par 
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exemple I'oleate d'ethyle ou d*autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fa^ons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la 
5 composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chaufFage. Elles peuvent 
egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de I'emploi dans un milieu sterile injectable. 

Comme compositions solides pour Tadministration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le 
10 produit actif selon I'invention (eventuellement associe a un autre produit 
pharmaceutiquement compatible) est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autres que des diluants, par exemple un lubrifiant tel que le 
stearate de magnesium. 

15 Comme compositions liquides pour I'administration orale, on peut utiliser des 
emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops, 
des elixirs contenant des diluants inertes tels que I'eau ou I'huiie de paraffme. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

20 Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades ou des lotions. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

25 D'une maniere generale, le medecin determinera la posologie qu'il estime la plus 
appropriee en fonction de Tage, du poids et des facteurs propres au produit et au sujet 
a trailer. Generalement chez I'adulte les doses sont comprises entre 25 et 2000 mg par 
jour. 
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11 a de plus ete montre que les derives du pyrrole de formule generale (1) telle que 
definie ci-avant ou dans laquelle lorsque R3, R4 et R5 sont des atomes d'hydrogenes 
et Het est un radical pyridin-2-yl, alors R] est acetyle ou methyloxycarbonyle et R2 un 
atome d'hydrogene, ou bien Ri est propionyle et R2 methyle, agissent en synergie 
5 lorsquMls sont associes a d'autres agents anti-viraux actifs sur les virus de la famille 
des herpes ou lorsqu'ils sont associes a certains agents anti-HIV. La presents invention 
concerne egalement les associations constitutes d'un derive du pyrrole de formule 
generale (1) telle que definie ci-avant ou dans laquelle lorsque R3, R4 et R5 sont des 
atomes d'hydrogenes et Het est un radical pyridin-2-yl, alors Ri est acetyle ou 
10 methyloxycarbonyle et R2 un atome d'hydrogene, ou bien R, est propionyle et R2 
methyle, et d'un principe actif connu pour son activite sur les virus de la famille des 
herpes ou bien connu pour son activite anti-retrovirus, eventuellement en presence 
d'excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Les agents connus pour leur activite sur les virus de la famille des herpes qui peuvent 
15 etre associes sont choisis parmi des agents compatibles et chimiquement inertes vis a 
vis du derive du pyrrole selon invention. A titre non limitatif, ces agents sont choisis 
par exemple parmi le cidofovir, le ganciclovir, le foscarnet, le GS930, le 1263W94 .... 

Les agents ami-HlV pouvant etre associes sont choisis parmi des agents compatibles 
et chimiquement inertes vis-a-vis des derives selon Vinvention. A titre non-limitatif, ces 
20 agents sont choisis parmi des inhibiteurs de la reverse transcriptase [zidovudine (AZT). 
didanosine (DDI), dideoxycytidine (DDC), lamivudine (3TC), TIBO, neviparine, 
PMEA...], parmi les inhibiteurs de la protease [par exemple le saquinovir, le ABT-538, 
le MK-639...], ou parmi des inhibiteurs des proteines tat et rev. 

Les compositions pharmaceu.iques comprenant de telles associations entrent 
25 egalement dans le cadre de la presente invention. 

L'exemple suivant donne a titre non limitatif illustre une composition selon I'invention. 
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Exemple 

- 2-chloro-3-(pyridin-3-yl)-indoIizine-l-carboxamide 25 mg 

- Stearate de magnesium : 1 % 2 mg 

- ACDISOL : 1 % 2 mg 

- Silice colloidale : 0,5 % j j^g 

" Lactose 170 nig 
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PTr\rFTsinTCATTONS 
1. Derives du pyrrole caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generale 




pour laquelle : 

; . Ri est un radical carboxamide, cyano, carboxy, alkyloxycarbonyle, ou acyle, 

. R2 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical cyano, alkyle, alkyloxy, 

alcenyle ou trihalogenomethyle, 
. R3 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical alkyle ou hydroxy, 
. Het est un radical pyridyle, pyridyle-N-oxyde ou thiazolyle, 
0 - R4 est un atome d'hydrogene ou d'halogene. ou un radical alkylthio ou alkyloxy, et 
. R5 est un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy ou alkyloxy, 
etant entendu que lorsque R3, R4 et R5 sent des atomes d'hydrogenes et Het est un 
radical pyndin-2-yl, alors ne peut pas etre acetyle ou methyloxycarbonyle et R2 un 
atome d'hydrogene, ou bien R 1 ne peut pas etre propionyle et R. methyle, 
IS les radicaux alkyle etant droits ou ramifies et contenam 1 a 4 atomes de carbone, et les 
radicaux alcenyle etant droits ou ramifies et contenant 2 a 4 atomes de carbone, 
le cas echeant sous leurs formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels 
lorsqu'ils existent. 

2. Derives du pyrrole selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils som choisis 

20 parmi la liste suivante : 

2-chloro-3-(pyridin-3-yl)-indolizine- 1 -carbonitrile, 

2- chloro-3-(pyridin-3-yl)-indolizine- 1 -carboxamide, 

3- (pyridin-3-yl)-indolizine- 1 -carboxamide, 
2,7-chloro-3-(pyridin-3-yl)-indolizine-l -carboxamide. 
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2-methyl-3-(pyridin-3-yl)-indoli2ine-l-carboxylaie de methyle, 

2-chloro-8-hydroxy-3-(pyridin-3-yl)-indoli2ine-l-carboxamide, 
2-chloro-3-(5-bromopyridin-3-yI)-indolizine-l-carboxamide, 
2-methyl-3-(pyridin-3-yl)-indoli2ine- 1 -carboxamide, 
2-cyano-3-(pyridin-3-yI)-indoIi2ine-l-carboxamide. 

3. Precede de preparation de derives du pyrrole selon la revendication 1, caracterise en 
ce que I'on prepare un intermediaire nitrile de formule generale : 




dans laquelle Het et R- sont definis comme precedemment, et R2 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyloxy, par action d'un derive acrylique de 
formule generale : 



R.-CH=C 

\ 

CN 



dans laquelle R2 est defmi comme precedemment, et Hal est un atome d'halogene, sur 
un acide de formule generale : 




^ COOH 

N 

^ CO- 



dans laquelle Het et R3 sont defmis comme precedemment, 

puis realise les etapes de mise en place le cas echeant du radical R2, d'aromatisation, et 
de mise en place des radicaux R4 et/ou R5, et/ou le cas echeant de transformation du 
nitrile en amide, en acide, en ester ou en radical acyle, ou bien le cas echeant de 
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„a„sf<>™a,io„ du radical es,e, en acide ou en radical acyle. par ,ou,« merhodes 
connues qui n'alterent pas le resle de la molecule. 

puis ie cas echean. separe evemuellemen, le produi. obtenu en ses fon.es 
slereoisomeres et/ou translbrme le produit obrenu en un sel. 

4. Medicament caracerise en ce quMl comprend au n-oins un derive de pyrrole de 
formule generale : 



R,. - ^ ^'^^ 




10 



15 



20 



pour laquelle : 

. R, es, un radical carboxamide. cyano, oarboxy. alkyloxycarbonyle. ou acyle. 

. R2 es. un arome tfhydrogene ou d'balogene. ou un radical cyano. alkyle, alkyloxy. 

alcenyle ou trihalogenomethyle, 
. R3 es. un atome d'hydrogene ou d'halogene. ou un radical alkyle ou hydroxy. 
. Het est un radical pyridyle.pyridyle-N-oxydeou.hiazolyle, 
. R, es. un atome d'hydrogene ou d'halogene. ou un radical alkyl.hio ou alkyloxy, et 
. R5 est unatomed'hydrogencouun radical hydroxy oualkyloxy. 

5 Composition pharntaceutique caracerisee en ce qu'elle comprend au moins un 
derive du pyrrole tel que def.ni dans la revendica.ion 1 ou bien pour lequel lorsque R3. 
R, et R5 sont des atomes d'hydrogenes e. Het est un radical pyridin-2-yl. alors R, est 
acetyle ou methyloxycarbonyle e, R, un atome d'hydrogene. ou bien R, est 
propionyle e. R, methyle. a I'eta, pur. even.uellement en association avec un ou 
plusieurs agents an.i-viraux actifs sur les virus de la famille des herpes ou bien en 
association avec un ou plusieurs agents connus pour leur activite ami-retrovirt,s. e./ou 

cc^^i.tion avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants 
eventuellement en association avec un u y 

compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
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6. Associations synergisantes caracterisees en ce qu'elles comprennent au moins un 
derive du pyrrole tel que defini dans la revendication 1 ou pour laquel lorsque R3, 
R4 et R5 sont des atonies d'hydrogenes et Het est un radical pyridin-2-yl, alors R] 
est acetyie ou methyloxycarbonyle et R2 un atome d'hydrogene, ou bien R] est 
propionyle et R2 methyle, et au moins un autre agent anti.viral actif sur les virus de 
la famille des herpes ou bien au moins un autre agent anti-retrovirus. 
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